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Faut-il encore prescrire une mesure isotopique 

de la masse sanguine devant une suspicion de maladie 

de Vaquez ? 

Classiquement, la mesure de la masse sanguine est I’examen 
cle permettant d’affirmer la realite de la polyglobulie (on parle de 
« polyglobulie vraie ») devant une augmentation de I’hematocrite 
ou de I’hemoglobine. Depuis la decouverte, en 2005, de la muta- 
tion JAK2 V61 7F qui a ouvert la voie a un diagnostic moleculaire 
de la maladie, la mesure de la masse sanguine est moins utile. 
Cet examen reste tout de meme utile en cas d’hematocrite a la 
limite superieure de la normale pour savoir s’il taut poursuivre ou 
non les investigations (on s’arretera en I’absence de polyglobulie 
vraie) ou devant une thrombocytose avec hematocrite normal 
pour permettre le diagnostic differentiel entre thrombocytemie 
essentielle et polyglobulie de Vaquez (PV). En fait, il faut admettre 
que la facilite d’acces - ou pas - de I’examen est aujourd’hui un 
critere important influant sur la pratique clinique. 

La maladie de Vaquez : vers un diagnostic 
moleculaire ? 

La strategie diagnostique de la maladie de Vaquez, comme 
celle des autres syndromes myeloproliferatifs hors leucemie 
myeloide chronique (thrombocytemie essentielle et myelofibrose 
primitive), a ete modifiee par la decouverte en 2005 d’une muta- 
tion ponctuelle recurrente situee dans I’exon 1 4 du gene JAK2, la 
mutation JAK2 V61 7F. La recherche de cette mutation JAK2 
V617F est realisee aujourd’hui par de nombreux laboratoires 
hospitaliers d’hematologie et doit etre demandee precocement 
au cours du bilan diagnostique devant une suspicion de polyglo- 
bulie primitive. La recherche de mutation JAK2 V61 7F s’effectue 
a partir des leucocytes sanguins. 

En 2007, il a ete decouvert que les rares cas de PV negatifs pour 
la mutation JAK2 V617F presentent souvent d’autres mutations 
du gene JAK2, situees dans I’exon 12. Cependant, le diagnostic 
de maladie de Vaquez « JAK2 V61 7F negative » n’est pas aise et doit 
etre discute en milieu specialise hematologique. Les mutations 


de I’exon 1 2 precedemment evoquees sont recherchees par des 
techniques complexes de biologie moleculaire et ne sont reali- 
sees en France actuellement que par quelques laboratoires de 
CHU hautement specialises dans le diagnostic moleculaire des 
syndromes myeloproliferatifs. 

Evolution des criteres diagnostiques 

La mutation JAK2 V61 7F n’etant pas specifique de la maladie 
de Vaquez, aujourd’hui encore le diagnostic de PV repose sur 
I’association de criteres positifs et negatifs. Une revision des cri- 
teres OMS a ete publiee en 2008 (criteres OMS 2008). Ces nou- 
veaux criteres ne font pas I’unanimite et n’ont pas encore ete 
evalues de fagon prospective. Par exemple, la place importante 
donnee a I’histologie medullaire (biopsie osteomedullaire) n’est 
pas tres compatible avec les habitudes cliniques, en France 
notamment, et Ton s’etonne de la disparition des criteres « sple- 
nomegalie », « polynucleose » et « thrombocytose », qui sont des 
criteres simples en faveur du caractere primitif de la polyglobulie. 

Au total, retenir qu’en 2009 le diagnostic de maladie de Vaquez 
est facile dans la majorite des cas, associant des taux d’hemato- 
crite et d’hemoglobine eleves et la presence de la mutation JAK2 
V617F. 

Les examens plus specialises, ou plus invasifs, comme les cul- 
tures de progeniteurs hematopoietiques, la detection des nou- 
velles mutations, le caryotype ou la biopsie medullaire sont des 
examens de deuxieme intention qui relevent de I’hematologie 
specialisee. 

Aspects pronostiques et therapeutiques 

La maladie de Vaquez est une maladie chronique, dont les 
complications sont vasculaires et hematologiques. Les complica- 
tions vasculaires sont bien prevenues par le controle de I’hemato- 
crite et des facteurs de risque vasculaires associes. Par contre, 
les complications hematologiques a long terme (transformation 
en myelofibrose, en myelodysplasie ou en leucemie aigue) ne 
sont actuellement ni previsibles ni curables. 
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SUSPICION DE POLYGLOBULIE 



POLYGLOBULIE NON ISOLEE 


MALADIE DE VAQUEZ tres probable 


I Splenomegalie 

I Hyperleucocytose a polynucleaires neutrophiles 
I Thrombocytose 


POLYGLOBULIE ISOLEE 


T 



Recherche d’une cause secondaire 


I Gazometrie arterielle 
I Echographie abdominale 
I Syndrome cerebelleux 




des cas 


Polyglobulie secondaire a une hypoxie 
Tumeur renale ou hepatique 
Tumeur cerebelleuse 
(erythropoietine normale ou elevee) 


Bilan complet specialise 


I Dosage erythropoietine** 

I Bilan medullaire (culture des progeniteurs 
erythroblastiques, caryotype medullaire, 
biopsie medullaire) 

I Carboxyhemoglobinemie 

I Recherche Hb hyperaffine 

I Recherche mutations R-Epo, von Hippel Lindau. . . 



ERYTHROCYTOSE PURE IDIOPATHIQUE 


FIGURE 


Demarche diagnostique devant une suspicion de polyglobulie (R-Epo : recepteur de I 1 e ryth ro poieti n e) . 

(*) La place de la masse sanguine est discutee en 2009 (v. premier paragraphe du texte). (**) Le dosage de I 1 erythropoietine (souvent abaisse dans la PV) doit etre realise 

avant les saignees et avant la mise en route d'un traitement myelosuppresseur pour etre interpretable. 


La recherche de facteurs pronostiques est done un des sujets 
d’ importance pour les malades : le role pronostique de la mutation 
JAK2 V61 7 F et des mutations de I’exon 1 2 de JAK2 est en cours 
d ’etude. II a ete aussi tres recemment (2009) identifie des mutations 
dans d’autres genes (TET2, CBL), qui pourraient avoir un role 
pronostique. 

La proteine JAK2 est une tyrosine kinase cytoplasmique. Une 
nouvelle classe therapeutique est en plein essor aujourd’hui : les 


inhibiteurs de tyrosine kinase (IT K), avec comme chef de file I’imatinib, 
devenu le traitement de reference de la leucemie myeloide chronique. 
Des medicaments cibles de type ITK anti-JAK2 sont en cours de 
test dans la maladie de Vaquez et pourraient supplanter, dans les 
annees qui viennent, les classiques myelosuppresseurs.* * 


L’auteur declare n’avoir aucun conflit d’interets concernant les donnees publiees 
dans cet article. 
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